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【摘要】　目的　研究不同内膜准备方案对子宫内膜异位症（ＥＭｓ）患者囊胚冻融移植（ＦＥＴ）妊娠结局的影响。　方法　回
顾性分析ＥＭｓ患者３７５个囊胚ＦＥＴ周期，按照子宫内膜准备方式分为：单纯人工周期组（ＨＲＴ组，４５个周期），促性腺激素释
放激素激动剂降调节后人工周期组（ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组，１２１个周期）和自然周期组（ＮＣ组，２０９个周期）。比较３种内膜准备
方案的囊胚ＦＥＴ妊娠结局。　结果　３组ＥＭｓ患者间年龄、不孕年限、基础抗苗勒管激素（ＡＭＨ）和基础内分泌水平比较均
无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。３组间移植胚胎数比较均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。移植日内膜厚度ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组显著厚于
ＨＲＴ组［（１０．０８±１．７９）ｍｍ　ｖｓ．（９．３３±１．４１）ｍｍ，Ｐ＜０．０５］。ＨＲＴ组 胚 胎 种 植 率 和 临 床 妊 娠 率（分 别 为７１．４３％和
７５．５６％）均显著高于ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组（分别为４６．６３％和５７．０２％）和ＮＣ组（分别为４４．１３％和５４．５５％）（Ｐ＜０．０５）。３组
患者间多胎率、异位妊娠率比较均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。ＨＲＴ组流产率（２．９４％）显著低于ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组（１８．８４％）
和ＮＣ组（９．６５％）（Ｐ＜０．０５），且ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组流产率显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。　结 论　传 统 激 素 替 代 内 膜 准 备 方
案可提高ＥＭｓ患者囊胚ＦＥＴ周期种植率和临床妊娠率，降低流产率，可作为ＥＭｓ患者高效、经济的ＦＥＴ内膜准备方案。
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不孕症发生于约１５％的育龄夫妇，其中２５％～
５０％的患者 合 并 子 宫 内 膜 异 位 症（ＥＭｓ）［１］。ＥＭｓ
不孕可能存在盆腔解剖结构和微环境改变、卵巢储
备功能受损和卵巢反应降低、蛋白异常表达、卵子／
胚胎质量下降及内膜质量差容受性下降、免疫因素
等相关影 响 因 素［２－３］。ＩＶＦ－ＥＴ已 广 泛 应 用 于ＥＭｓ
患者，但其新鲜胚胎移植成功率要显著低于盆腔输
卵管因素的患者。随着囊胚培养、玻璃化冷冻技术
的发展与完善，冻融胚胎移植（ＦＥＴ）增加了患者获
得临床妊娠的机会［４］。囊胚培养可提高妊娠率和降
低多胎率，我们中心对第３天（Ｄ３）移植或冷冻后全
部胚胎进行囊胚培养（如患有可疑子宫内膜占位等
先冷冻２枚胚胎后行宫腔镜检查），如有囊胚形成则
进行玻璃化 冷 冻 保 存。ＦＥＴ的 妊 娠 率 很 大 程 度 上
取决于所移植的胚胎质量，而有效的内膜准备方案
对ＦＥＴ妊娠结局具有关键影响。我们分析比较了
３种不同内膜准备方案对于ＥＭｓ患者囊胚ＦＥＴ妊
娠结局的影响，以期探索ＥＭｓ患者行囊胚ＦＥＴ治
疗时恰当的内膜准备方案。
资料与方法
一、研究对象与分组
回顾性分析２０１６年１月 至２０１７年１２月 两 年
间在本中 心 行 囊 胚ＦＥＴ的ＥＭｓ患 者。ＥＭｓ诊 断
标准依照美国生育协会（ＡＦＳ）１９９７年提出的“修正
ＥＭｓ分期法”，Ⅰ～Ⅳ期ＥＭｓ评 分 系 统（ｒＡＦＳ）分
别为１～５、６～１５、１６～４０和＞４０分［５］。
纳入标准：女方年龄≤３８岁；确诊为ＥＭｓ不孕
患者（ｒＡＦＳ评分６～１５，腹 腔 镜 下 见 盆 腔 子 宫 内 膜
紫蓝色异位结节并行单纯内异灶电灼术，输卵管通
液术证实输卵管通畅，监测卵泡指导同房试孕半年
未孕）；男方精液参数正常；按照本中心常规采用促
性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨ－ａ）长方案促排卵
方案行ＩＶＦ－ＥＴ治疗［６－７］；均为第１次行ＦＥＴ治疗，
移植囊胚均为复苏后评分≥４ＢＢ的优质Ｄ５囊胚。
排除标准：排除子宫腺肌症、输卵管因 素、多 囊
卵巢综合征以及男方重度少弱畸精子症／无精子症
行ＩＣＳＩ治疗者；阴道超声排除子宫畸形及子宫内膜
异常回声；无宫腔粘连病史、子宫内膜结核病史。
共纳入３７５个囊胚ＦＥＴ周 期。根 据 不 同 子 宫
内膜准备方 案 分 组：单 纯 人 工 周 期 组（ＨＲＴ组，４５
个周期）、ＧｎＲＨ－ａ降调节后人工周期组（ＧｎＲＨ－ａ＋
ＨＲＴ组，１２１个周期）和自然周期组（ＮＣ组，２０９个
周期）。
二、内膜准备方案
１．ＨＲＴ组：月经周期第１～２天开始服用芬吗
通（雅培，荷兰），红片２ｍｇ／次、１次／ｄ×４ｄ（月经周
期第２～５天），接 着 增 加 为２ｍｇ／次、２次／ｄ×４ｄ
（月经周期第６～９天），继续增加为２ｍｇ／次、３次／ｄ×
４ｄ（月经周期第１０～１３天）；月经周期第１３天复诊
监测子宫内膜厚度，若内膜厚度＜８ｍｍ，继 续 用 药
２～３ｄ；当内膜厚度≥８ｍｍ，肌肉注射黄体酮（浙江
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仙琚制 药）１００ｍｇ／ｄ；注 射 黄 体 酮 第６天 解 冻 囊 胚
进行移植。
２．ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组：月 经 周 期 第１～３天 排
除妊娠后予ＧｎＲＨ－ａ（达菲林，３．７５ｍｇ／支，博福－益
普生，法国）３．７５ｍｇ肌肉注射，２８ｄ后抽血及Ｂ超
检查，达 到 垂 体 降 调 节 标 准（Ｅ２＜１８３．５ｐｍｏｌ／Ｌ、
ＦＳＨ＜５ Ｕ／Ｌ、ＬＨ＜５ Ｕ／Ｌ、子 宫 内 膜 厚 度 ＜
５ｍｍ），采用ＨＲＴ方案准备内膜（方法同ＨＲＴ组）。
３．ＮＣ组：月经周期第３～５天Ｂ超排除卵巢囊
肿，月经周期第８～１０天Ｂ超监测卵泡大小及子宫
内膜厚度，卵 泡 直 径 达１４ｍｍ左 右 测 尿ＬＨ，出 现
弱阳性 后 开 始 检 测 血 ＬＨ、Ｅ２ 及 孕 酮（Ｐ）值。若
Ｅ２≥７３４ｐｍｏｌ／Ｌ 且 子 宫 内 膜 厚 度≥８ｍｍ 可 行
ＦＥＴ。若ＬＨ≥２０Ｕ／ｍｌ，当天下午注射 ＨＣＧ（马鞍
山丰原制药）１０　０００Ｕ，次日视为卵泡排卵；若ＬＨ＜
２０Ｕ／ｍｌ，当天晚上注射ＨＣＧ　１０　０００Ｕ，注射后２ｄ
视为卵泡排卵，开始口服地屈孕酮（达芙通，雅培，荷
兰）２０ｍｇ／次、２次／ｄ，口 服 地 屈 孕 酮 片 的 第６天 解
冻囊胚进行移植。
三、胚胎冻融、移植以及移植后黄体支持
１．囊胚移植：按 玻 璃 化 冷 冻 操 作 常 规 解 冻、复
苏，超声引导下行囊胚移植。所有移植囊胚均为复
苏后按照Ｇａｒｄｎｅｒ标准评分系统［８］评分≥４ＢＢ的优
质Ｄ５囊 胚。我 们 中 心 选 择 囊 胚 移 植 数 目 的 标 准
是：若新鲜周期未移植者建议单囊胚移植；若新鲜周
期移植１～２个卵裂胚未孕的患者知情选择，可移植
１～２个囊胚。
２．黄体支持：解冻胚胎移植后继续服用地屈孕
酮片 或 芬 吗 通 黄 片 及 肌 肉 注 射 黄 体 酮 至 移 植 后
１２ｄ，查尿妊娠试验阳性、血 ＨＣＧ升高者继续用药
１４ｄ至移植后２６ｄ，阴道Ｂ超见胚芽及原始心管搏
动者确定为临床妊娠。
四、观察指标及判定标准
分析比较３组ＥＭｓ患者的一般资料、临床及实
验室指标及妊娠结局。
种植率：孕囊数／移植胚胎数×１００％；临床妊娠
率：临床妊娠周期数／移植周期 数×１００％；多 胎 率：
多胎妊娠周期数／移植周期数×１００％；流产率：流产
周期数／移植周期数×１００％；异位妊娠率：异位妊娠
周期数／移植周期数×１００％。
五、统计学处理
采用ＳＰＳＳ　１９．０统计学软件进行统计学分析。
计量资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）描述，若方差齐时
采用两独立 样 本ｔ检 验，方 差 不 齐 时 采 用Ｃｏｃｈｒａｎ
近似ｔ检验；计数资料采用卡方检验。Ｐ＜０．０５表
示差异有统计学意义。
结　　果
一、患者一般情况比较
所有患者均为经腹腔镜确诊为Ⅱ期ＥＭｓ的不
孕患者，ｒＡＦＳ评分均在６～１５分。
３组 患 者 间 年 龄、不 孕 年 限、体 重 指 数、基 础
ＡＭＨ水平、基础内分泌（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、Ｐ、Ｔ）
水平比较均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）（表１）。
表１　三种内膜准备方案ＥＭｓ患者的基本情况（ｘ－±ｓ）
组　别 周期数 年龄 不孕年限 体重指数（ｋｇ／ｍ２） 基础ＡＭＨ（ｎｇ／ｍｌ） 基础ＦＳＨ（Ｕ／Ｌ）
ＨＲＴ组 ４５　 ３１．９８±３．７１　 ５．２９±２．４５　 ２０．９４±２．２２　 ３．０６±２．２８　 ５．４５±２．００
ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组 １２１　 ３２．１５±３．８４　 ５．０９±２．７２　 ２１．３３±２．９９　 ３．５１±２．８８　 ５．８３±１．８９
ＮＣ组 ２０９　 ３２．４８±３．７０　 ５．４２±３．１０　 ２１．４２±３．０３　 ３．４０±２．８１　 ５．４７±１．８９
组　别 周期数
基础ＬＨ
（Ｕ／Ｌ）
基础Ｅ２
（ｐｍｏｌ／Ｌ）
基础ＰＲＬ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）
基础Ｐ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）
基础Ｔ
（ｎｍｏｌ／Ｌ）
ＨＲＴ组 ４５　 ３．８５±１．７８　 １６７．８３±１００．７０　 ０．６３±０．３３　 ３．２８±２．３７　 １．５９±１．１４
ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组 １２１　 ４．３６±１．８５　 １８２．１８±９７．８１　 ０．６５±０．３６　 ２．９０±２．０６　 １．５６±１．１０
ＮＣ组 ２０９　 ４．１６±１．７６　 １９２．４２±１１２．９９　 ０．６４±０．３３　 ３．２８±２．２８　 １．５９±１．０１
二、胚胎移植及妊娠结局
３组患者间移植胚胎数比较无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组移植日内膜厚度显著厚于
ＨＲＴ组［（１０．０８±１．７９）ｍｍ　ｖｓ．（９．３３±１．４１）ｍｍ，
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Ｐ＜０．０５］。ＨＲＴ组 胚 胎 种 植 率 和 临 床 妊 娠 率（分
别为７１．４３％和７５．５６％）均 显 著 高 于 ＧｎＲＨ－ａ＋
ＨＲＴ组（分别为４６．６３％和５７．０２％）和 ＮＣ组（分
别为４４．１３％和５４．５５％）（Ｐ＜０．０５）。３组患者 间
多胎率、异 位 妊 娠 率 比 较 均 无 统 计 学 差 异（Ｐ＞
０．０５）。ＨＲＴ组 流 产 率 显 著 低 于 ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ
组和ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），且ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组流产
率显著高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）（表２）。
表２　三种内膜准备方案ＥＭｓ患者ＦＥＴ妊娠结局比较［（ｘ－±ｓ），％］
组　别 周期数 移植胚胎数 移植日内膜厚度（ｍｍ） 种植率 临床妊娠率
ＨＲＴ组 ４５　 １．２４±０．４３　 ９．３３±１．４１　 ７１．４３（４０／５６） ７５．５６（３４／４５）
ＧｎＲＨａ＋ＨＲＴ组 １２１　 １．３５±０．４８　 １０．０８±１．７９＊ ４６．６３（７６／１６３）＊ ５７．０２（６９／１２１）＊
ＮＣ组 ２０９　 １．３４±０．４８　 ９．８１±１．７１　 ４４．１３（１２４／２８１）＊ ５４．５５（１１４／２０９）＊
组　别 周期数 多胎率 流产率 异位妊娠率
ＨＲＴ组 ４５　 １７．６５（６／３４） ２．９４（１／３４） ０．００（０／３４）
ＧｎＲＨａ＋ＨＲＴ组 １２１　 １３．０４（９／６９） １８．８４（１３／６９）＊＃ １．４５（１／６９）
ＮＣ组 ２０９　 １２．２８（１４／１１４） ９．６５（１１／１１４）＊ １．７５（２／１１４）
　　注：与 ＨＲＴ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与ＮＣ组比较，＃Ｐ＜０．０５
讨　　论
我们入组研究的ＥＭｓ患者均经腹腔镜 手 术 证
实为Ⅱ期ＥＭｓ（ｒ－ＡＦＳ评分６～１５分），排除了子宫
腺肌症，超 促 排 卵 方 案 均 采 用 ＧｎＲＨ－ａ长 方 案，各
组患者年龄、不孕年限、基础 ＡＭＨ水平、基础内分
泌水平、移植胚胎数量／质量等基本相当，说明３组
患者具有一定的可比性。我们前期研究也发现长方
案降 调 节 是ＩＶＦ－ＥＴ治 疗 ＥＭｓ不 孕 患 者 的 有 效
手段［６］。
ＥＭｓ对ＩＶＦ－ＥＴ妊 娠 结 局 的 影 响 目 前 报 道 不
一致。Ｆｏａｄ等［９］认 为ＥＭｓ患 者ＩＶＦ－ＥＴ受 精 率、
妊娠率、活产率较输卵管因素不孕患者显著降低；梁
毓等［１０］认为ＥＭｓ较非ＥＭｓ患 者 的ＩＶＦ临 床 妊 娠
率显著降低；张莹莹等［１１］认为对需行ＩＶＦ／ＩＣＳＩ－ＥＴ
助孕治疗的ＥＭｓ患者，应尽早生育（最好≤３５岁）；
Ｂｅｎａｇｌｉａ等［１２］则认为二者ＩＶＦ妊娠率无明显差异。
ＦＥＴ结局的主 要 影 响 因 素 是 胚 胎 和 子 宫 内 膜
容受性。囊胚移植有很多优点，经过囊胚培养的二
次选择，发育能力异常的胚胎已经被淘汰，能够发育
至囊胚阶段者质量较高，移植后妊娠率提高。有研
究发现ＦＥＴ周期首选Ｄ５囊胚进行复苏移植，有利
于在最少的移植周期获得妊娠［１３－１４］。在本研究 中，
入组患者均 移 植 了 复 苏 后 评 分≥４ＢＢ的Ｄ５囊 胚，
因为Ｄ５囊胚 具 有 更 好 的 发 育 潜 能，所 以 我 们 优 先
选择进行ＦＥＴ。我们中心对于ＥＭｓ患者冻融移植
囊胚数的选择标准是：未行新鲜卵裂胚移植者建议
单囊胚移植；卵裂胚移植失败者，知情选择移植１～
２个囊胚。我们中心近３年单囊胚移植约占７０％～
８０％。本研究中３组ＥＭｓ患者移植囊胚数 分 别 为
（１．２４±０．４３）、（１．３５±０．４８）和（１．３４±０．４８），在近
乎于单囊胚 移 植 的 基 础 上，ＥＭｓ患 者 囊 胚ＦＥＴ均
获得了比较理想的妊娠结局。
关于ＥＭｓ患者ＦＥＴ子宫内膜的准备方式孰优
孰劣 目 前 也 存 在 争 议。朱 晗 璐 等［１５］研 究 发 现
ＧｎＲＨ－ａ预处理可改善ＥＭｓ合并不孕患者ＦＥＴ的
周期结局；ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｈｏｕｗｅｎ等［１６］认为重度ＥＭｓ患
者采用ＧｎＲＨ－ａ降调节方案后行ＦＥＴ较自然周期
方案更 能 改 善 妊 娠 结 局，但 是 Ｇｕｏ等［１７］研 究 发 现
ＥＭｓ患者采用自然周期、来曲唑促排、ＨＲＴ周期进
行内膜准备的ＦＥＴ妊 娠 率 相 似；郭 海 燕 等［１８］发 现
ＥＭｓ患者自然周期准备内膜ＦＥＴ治疗与输卵管因
素不孕患 者 有 相 似 的 妊 娠 结 局；Ｌｅｖｒｏｎ等［１９］认 为
自然周期方案避免外源性药物的使用，对内膜容受
性的影响 最 小；Ｍａｃｋｅｎｓ等［２０］在 综 述 中 指 出ＦＥＴ
周期中没有最佳的内膜准备方案。
ＧｎＲＨ－ａ能有效 抑 制 脑 垂 体，阻 止 内 源 性ＬＨ
峰出现，降低盆腔微环境炎性因子水平，改善内膜容
受性，减少对卵子和胚胎的不良影响。考虑到ＥＭｓ
可能存在的炎性因素，理论上采用了ＧｎＲＨ－ａ的内
膜准备方案可能更有利于胚胎着床和发育。我们的
研究发现，ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ组移植日内膜厚度优于
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其他两组，这也是内膜准备方面唯一的统计学差异
所在，但其临 床 妊 娠 率 却 低 于 ＨＲＴ组。分 析 妊 娠
结局差异的 发 生 可 能 归 于 方 案 对 于 患 者 的 选 择 偏
倚。我们临床实践中对于ＦＥＴ内膜准备方案的选
择基于如下考虑：对于月经规则的ＥＭｓ患者首选自
然周期方案；对于月经周期延长、排卵障碍，但卵巢
储备好、窦卵泡多、不会自发排卵的ＥＭｓ患者首选
ＨＲＴ；而对于卵巢储备较差、窦卵泡偏少、可能自发
排 卵 以 及 ＣＡ１２５ 偏 高 的 ＥＭｓ 患 者 我 们 首 选
ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ。所以 总 体 ＨＲＴ组 较 ＧｎＲＨ－ａ＋
ＨＲＴ组卵巢储 备 更 好，或 许 由 此 带 来 种 植 率 和 妊
娠率较高。Ｄｉｎｇ等［２１］也认为，ＥＭｓ患者ＦＥＴ内膜
准备方 案 采 用 ＧｎＲＨ－ａ＋ＨＲＴ与 ＨＲＴ相 比 并 无
明显优势。但因本研究是回顾性研究，有着其固有
局限性，确切的结论还需要有更多严谨设计的研究
加以探讨。
综上所述，ＥＭｓ患者采用３种不同内膜准备方
案均获得了较好的妊娠结局，在实际工作中可根据
患者具体情况选择合适的方法。传统激素替代内膜
准备方案可提高ＥＭｓ患者囊胚ＦＥＴ周期的种植率
和临床妊娠率，降低流产率，可作为ＥＭｓ患者高效、
经济的ＦＥＴ内膜准备方案。
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